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Kombinationspraparat zur Behandlung der Sepsis 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Kombinationspraparat zur Behandlung der Sepsis. 

Sepsis, SIRS (systemic inflammatory response syndrome) und septischer Schock sind 
die Haupttodesursachen auf nicht-kardiologischen Intensivstationen. In den USA 
versterben nach Angaben des Center of Disease Control ca. 200.000 Menschen jahrlich 
an den Folgen einer Sepsis, vergleichbar der Sterblichkeit bei akutem Herzinfarkt. Nach 
aktuellen Erhebungen aus den USA stieg die Zahl der Sepsisfalle von 1979 
mit 82,7/100.000 auf 240/100.000 im Jahr 2000 an. Die Pravalenz der Sepsis in den 
USA wird auf ca. 600.000 pro Jahr geschatzt. Mit einer Inzidenz von ca. 300 
auf 100.000 Einwohner ist die Sepsis eine haufigere Erkrankung als der Darmkrebs 
(50/100.000), Brustkrebs (110/100.000) Oder Aids (17/100.000). Die Mortalitat nahm in 
dem Zeitraum von 1979 bis 2000 von 27,8 % auf nur17,9% ab und somit stieg die 
Anzahl der an Sepsis verstorbenen Patienten in den letzten 20 Jahren signifikant an. Die 
geschatzten Krankenhauskosten betragen ca. 17 Mrd. US$. Trotz der Entwicklung sehr 
wirksamer Antibiotika hat sich durch ihren breiten Einsatz die Mortalitat bei 
Sepsispatienten nicht wesentlich beeinflussen lassen. Nicht die Mikroorganismen allein 
sind offenbar verantwortlich fur den todlichen Verlauf, sondern die Reaktion des 
Organismus auf die Infektion. Weitgehend Einigkeit besteht darin, dass die 
Oberstimulation des Immunsystems durch die bei der Sepsis aktivierten Zytokine zum 
Multiorganversagen und Tod fuhrt Interventionsstudien, die die Folgereaktion von 
Zytokinen wie z. B TNFa blockieren, haben jedenfalls nicht zu einem verbesserten 
Uberleben gefuhrt. 

Sepsis ist die Antwort des Korpers auf eine Infektion. Normalerweise bekampft das 
korpereigene Abwehrsystem eine Infektion, aber bei schwerer Sepsis fuhrt die Reaktion 
des KOrpers zu einem Uberschiessen und setzt eine Kaskade von Vorgangen in Lauf, 
die zu einer ausgedehnten EntzQndung und Blutgerinnung in winzigen GefafJen im 
gesamten Korper fuhrt. Die Formen von Sepsis umfassen auch schwere Sepsis, die 
vorliegt, wenn eine akute Organfehlfunktion oder ein vollstandiges Organversagen 
erfolgt; septischen Schock, der bei schwerer Sepsis entsteht, wenn das kardiovaskulare 
System anfSngt auszufallen, so dass der Blutdruck fallt und lebensnotwendige Organe 
nicht mehr mit einer ausreichenden Sauerstoffmenge versorgt werden. 

*6stavmi ARI p copv 
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Ausloser einer Sepsis kann jegliche Infektion - bakteriellen, viralen, parasitaren 
Ursprungs Oder durch Pilze verursacht- sein, wobei diese Infektion uberall im Korper 
vorkommen kann. Sepsis kann jeden treffen in jedem Alter, obwohl der junge oder sehr 
alte Krankenhauspatient und Menschen mit bestehenden Krankheitszustanden ein 
grofteres Risiko tragen. Risikofaktoren umfassen ein zu wenig aktives Immunsystem 
(wie es beispielsweise wahrend einer Chemotherapie entstehen kann Oder durch 
Medikamente verursacht wird, die eine Organtransplantation ermoglichen sollen; durch 
chirurgische Eingriffe; kunstliche Beatmung; genetische Veranlagung oder bei invasiven 
Verfahren z. B. bei Zufuhren von Flussigkeiten.) 

Sepsis ist die Antwort des Korpers auf eine Infektion. Die Symptome konnen folgende 
Anzeichen umfassen: Fieber und SchQttelfrost; verringerte mentale Aufmerksamkeit,- 
manchmal in Verbindung mit Verwirrtheit; Durchfall; erhohte Pulsfrequenz (mehr als 
90 Schlage pro Minute); erhohte Atemfrequenz (mehr als 20 Atemzuge pro Minute); 
hohe oder niedrige Zahl an weifcen Blutplattchen; niedriger Blutdruck; veranderte Nieren- 
oder Leberfunktion. Eine Sepsis kann sich rasch entwickeln. Je schneller sie 
diagnostiziert und behandelt wird, um so besser ist es. Die haufigsten Infektionsstellen, 
die zu Sepsis fuhren, sind die Lunge, der Darmtrakt, der Unterleib und das Becken. Bei 
bis zu 30 % der Patienten wird jedoch die genaue Infektionsursache nicht identifiziert. 
Der Verlauf der Krankheit kann haufig unvorhersagbar sein. 

Der Verlauf der Sepsis kann als Abfolge von verschiedenen Vorgangen beschrieben 
werden. Wenn die Sepsis beginnt, reagiert der Korper mit ausgedehnten Entzundungen, 
Blutgerinnung und verschlechtertem Abbau von Blutgerinnseln. 

Unter normalen Umstanden werden Substanzen, die auch Immunmodulatoren genannt 
werden, freigesetzt, um den KOrper bei dem Kampf gegen die Infektion bei dem 
Heilungsvorgang selbst zu unterstutzen. Bei einer Person mit Sepsis bricht dieser 
Mechanismus zusammen und die Immunregulatoren fuhren zu einer uberschiessenden 
Reaktion. Die Infektion fordert die Freisetzung von zu vielen dieser Regulatoren, die die 
Auskleidung der BlutgefafJe entzunden und die Vorgange zur Blutgerinnung werden 
aktiviert, wobei dieser Vorgang eine weitere Welle der Freisetzung von Regulatoren in 
Gang bringt. Die EntzQndung fuhrt zur Freisetzung einer Substanz, welche die Bildung 
von Blutgerinnseln stimuliert. Bei der Sepsiskaskade ist die Fahigkeit des Korpers, die 
Blutgerinnsel abzubauen, unterdrtlckt. Eine Substanz, die an der Bildung der 
Blutgerinnung, der Kontrolle der EntzQndung und dem Abbau von Gerinnseln beteiligt ist, 
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aktiviertes Protein C genannt, ist bei der Sepsis verringert. Als Ergebnis der 
Biutgerinnselbildung und der Unfahigkeit, diese Gerinnsel abzubauen, beginnen sich 
rnikroskopische Blutgerinnsel in lebensnotwendigen Organen, Armen und Beinen, 
abzulagern und den Blutfluss zu beschranken, wobei dies zu Gewebeschaden fuhrt, die 
zu einem Organversagen fiihren konnen. 

Die Diagnose der Sepsis kann manchmal schwierig sein. Einige Symptome, wie Fieber, 
hoher Puis und Atemschwierigkeiten treten regelmafcig auf und konnen manchmal einem 
anderen Verursacher zugeordnet werden. Die erste MafSnahme bei der Behandlung ist 
das Identifizieren und Beseitigen der zugrundeliegenden Infektion mit infektions- 
hemmenden Mitteln oder chirurgischen Eingriffen, urn den Infektionsherd zu beseitigen. 
Abhangig.von dem Zustand des Patienten konnen andere Behandlungen durchgefuhrt 
werden, wie das Verabreichen von Flussigkeiten, Wirkstoffen zum ErhOhen des 
Blutdrucks, mechanische Beatmung, urn die Atmung zu unterstutzen oder die Dialyse bei 
Nierenversagen. 

Bis zur jungsten Vergangenheit hat kein einziges Mittel und keine Behandlungsstrategie 
ausreichende Wirkung fur die routinemafcige Behandlung von Patienten mit Sepsis 
gezeigt. 

So hat beispielsweise die Verwendung von Gluconaten, wie des Mg-Gluconats, den 
prinzipiellen Nachteil, dass diese in den Blutzucker-regulierenden Mechanismus des 
Korpers eingreifen. Daher sollte prinzipiell, aber insbesondere beim zusatzlichen Einsatz 
von Insulin die Verwendung solcher Substanzen bei der Sepsis/SIRS-Behandlung, 
vermieden werden. 

Einige Arzte vermuten, dass ein Wirkstoff, der aktiviertes Protein C erhohen kSnnte, ein 
SchlQssel zu der erfolgreichen Behandlung der schweren Sepsis sein konnte, wenn das 
Sterberisiko sehr hoch ist. 

So hat beispielsweise die Verwendung von Gluconaten, wie des Mg-Gluconats, den 
prinzipiellen Nachteil, dass diese in den Blutzucker-regulierenden Mechanismus des 
Korpers eingreifen. Daher sollte prinzipiell, aber insbesondere beim zusatzlichen Einsatz 
von Insulin die Verwendung solcher Substanzen bei der Sepsis/SIRS-Behandlung, 
vermieden werden. 



WO 2005/039603 



4 



PCT/EP2004/011978 



Auch bilden freie Radikale ein mogliches Angriffsziei bei der Behandlung von Sepsis. 
Freie Radikale und Sepsis 

Es ist bekannt, dass wahrend einer systemischen Entzundung oder Sepsis 
Wasserstoffperoxyd und Superoxyde freigesetzt werden. Gleichzeitig aber sind die 
antioxidativen Mechanismen wie die Aktivitat der Superoxyd-Dismutase, 
Glutathionperoxidase (GPx) und Katalase sowie die Konzentration von a-Tocopherol und 
Ascorbinsaure vermindert. Die vermehrte Expression der iNOS Qnducible nitric oxide 
synthase) verursacht eine Vasodilatation und Translokation von NF-kB und damit die 
Transkription und Translation einer Reihe von inflammatorischen Zytokinen. NO 
reagiert mit den Superoxyd-Radikalen zum gewebetoxischen Peroxynitrit. Die durch freie 
Radikale hervorgerufene Zellschadigung lasst sich an den erhohten Spiegeln von 
konjugierten Dienen, Thiobarbitursaure-Reaktionsprodukten und Malondialdehyden bei 
SIRS und Sepsis nachweisen. 

Eine adjuvante Therapie mit Antioxidanzien wie Ascorbinsaure, Glutathion, 
N-Acetyl-L-Cystein oder Vitamin A, E und C allein oder in Kombination kann die 
Morbiditat bei Patienten mit schweren Verbrennungen reduzieren. Auch die 
Mikrozirkuiation kann verbessert werden, die Lipid peroxidation vermindert, das 
Herzminutenvolumen gesteigert und damit die Volumensubstitution reduziert werden. 
Die Translokation von NF-kB ist geringer, dadurch werden weniger inflammatorische 
Zytokine wie TNFa, IL-1(3 und IL-6 freigesetzt. Die bei SIRS/Sepsis vermehrt gebildeten 
freien Radikale spielen also eine wesentliche Rolle in der Organschadigung, und eine 
Therapie mit Antioxidantien beeinflusst den naturlichen Verlauf einer Sepsis gQnstig 
durch Modulation der Immunreaktion. 

Selenoenzyme, die Glutathionreduktasen (GPx) und Thioreduktasen sind die zentralen 
Enzymsysteme, die das Redox-Gleichgewicht sowohl plasmatisch, cytosolisch und im 
Zellkern aufrecht erhalten. Sie benotigen Selen zur Bildung der 21 . Aminosaure, 
Selenocystein, das im aktiven Zentrum der Selenenzyme vorliegt 

Die Plasmaselenspiegel sind bei Patienten mit SIRS/Sepsis signifikant vermindert. Sie 
spiegeln zwar nicht den Selengehalt des Organismus wieder, die gleichzeitig 
verminderte plasmatische GPx-Aktivitat aber zeigt, dass in der Sepsis offenbar der 
Bedarf an Selen gesteigert ist Wenngleich auch bisher nicht gezeigt werden konnte, 
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class alle gewebsstandigen, am Redox-System beteiligten Selenoenzyme vermindert 
sind, so konnte doch nachgewiesen werden, dass unter einer Selensubstitution die 
NF-kB Translokation vermindert ist, was darauf hinweist, dass offensichtlich weniger freie 
Radikale gebildet werden. 

Das Wirkprinzip der Antioxidantien ist die Hemmung der Bildung (Deferoxamon, 
Alopurimol) oder die Bindung (Radikaifanger, N-Acetyl-Cystein, Dimethylsulfoxyd, 
Dimethyischwefelharnstoff) und der Abbau (Superoxyd-Dismutase, Katalase) von 
Sauerstoffradikalen. 

Von N-Acetyl-Cystein konnte gezeigt werden, dass es bei Patienten mit einer sich 
entwickelnden respiratorischen Insuffizienz im Rahmen der Sepsis zu einer 
Verbesserung der pulmonalen Funktion sowie auch der Verbesserung der 
radiologischen Veranderungen fuhrt. 

Beim Einsatz von Vitamin E wird die Lipidperoxidation in der Sepsis reduziert. 
Verminderte Vitamin E-Serumspiegel wurden in- Sepsis induzierten ARDS-FSIIen 
haufiger nachgewiesen. 

Auch die Gabe von Vitamin C vermag die Serumlipidperoxyde drastisch zu reduzieren. 
In jungster Zeit werden insbesondere Tocopherol und Ascorbinsaure als mogliche 
Wirkstoffe in der Sepsis untersucht. 

Der vorliegenden Erfindung lag das technische Problem zugrunde, ein weiteres 
pharmazeutisches Praparat anzugeben, das bei der Behandlung der Sepsis bzw. der 
SIRS bzw. septischem Schock eine Verbesserung der bestehenden Therapien 
ermoglicht Insbesondere war es ein Ziel, ein Mittel anzugeben, das die betrachtlich hohe 
Morbiditat bei Sepsisfallen zu senken vermag. 

Dieses technische Problem wird erfindungsgemafc gelOst durch eine pharmazeutische 
Zusammensetzung, enthaltend eine Wirkstoffkombination, die einen Selen-haltigen 
Wirkstoff und ein Kortikoid umfasst. 

Dabei mussen die genannten Wirkstoffe nicht zwingend in einer Verabreichungsform 
gemeinsam vorliegen, sondern konnen als Einzelformulierungen eingesetzt werden. 
Dabei kann die Verabreichung der beiden Wirkstoffe entweder zeitgleich oder zeitlich 
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gestaffelt erfolgen. Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird die Wirkstoffkombination 
aus Selen und Kortikoid zusatzlich erganzt urn Insulin, wobei Insulin eine unterstutzende 
Funktion dergestalt herbeifQhrt, dass eine strenge Blutzuckereinstellung bei Patienten 
mit schwerer Sepsis einen insgesamt positiven Verlauf auf die Krankheit nimmt. Dieser 
Einsatz von Insulin kann auch als supportive Therapie zu der eigentlichen Therapie mit 
den Wirkstoffen Selen und Kortikoid angesehen werden. 

Die Formulierung der Wirkstoffe zu einem geeigneten Praparat ist dem Fachmann 
gelaufig und kann beispielsweise auch European Pharmacopoeia, 4 th Edition, 
Supplement 4.6, herausgegeben vom EDQM, 2003 entnommen werden. Auch lassen 
sich die Wirkstoffe, wie sie bereits als Einzelpraparate aus dem Handel bekannt sind, 
ohne weiteres zu der erfindungsgemalien Wirkstoffkombination zusammenfGgen. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform liegen die Wirkstoffe jeweils in 
wassriger Losung vor, wobei diese Losung vorzugsweise fQr die i. V.-Applikation der 
Wirkstoffe geeignet sein sollten. 

Geeignete Konzentrationen fur den selenhaltigen Wirkstoff liegen in dem Bereich von 
5 - 500 pg/ml Selen. Zu beachten ist jedoch, dass sich diese Angaben auf den 
tatsachlichen Gewichtsanteil des Selens beziehen, der naturlich beispielsweise bei 
Natriumselenit geringer ist als er dies bei reinem Selen ware. So entsprechen 50 ng 
Selen 0,167 mg Natriumselenit x 5H 2 0 

Der selenhaltige Wirkstoff wird vorzugsweise ausgewahlt aus pharmazeutisch 
vertraglichen Selensalzen, wobei als besonders bevorzugter selenhaltiger Wirkstoff 
Natriumselenit eingesetzt wird. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird das Kortikoid ausgewahlt aus 
Glucocorticoiden. 

Als besonders bevorzugte Ausfuhrungsform enthalt die erfindungsgemaBe 
pharmazeutische Zusammensetzung Hydrocortison (Kortisol) als Kortikoidbestandteil. 

Die Konzentration des Kortikoidbestandteils liegt vorzugsweise in dem Bereich von 0,5 - 
50 mg/ml. Besonders bevorzugt ist bevorzugt ist 5 mg Hydrocortison/ml in 50% Ethanol- 
Wasser Gemisch (v/v). 
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Entsprechende Hilfsstoffe, Trager, Verdunnungsmittel, etc. der pharmazeutischen 
Zusammensetzung wird der Fachmann auf dem Gebiet je nach Verabreichungsform 
wahlen bzw. abstimmen. Solche pharmazeutischen Zusammensetzungen unterscheiden 
sich von Hydrocortisonzusammensetzungen, die z.B. in der Form von topisch 
verabreichbaren Praparaten in der Augenheilkunde eingesetzt werden. 



Die erfindungsgemafXe Wirkstoffkombination wird vorzugsweise eingesetzt zur 
Behandlung der Sepsis, SIRS Oder dem septischen Schock. Als M Sepsis w wird 
insbesondere die systemische Reaktion auf eine Infektion angesehen, die charakterisiert 
ist durch zwei oder mehr derfolgenden Symptome: 



a. Kdrperkerntemperatur > 38°C Oder < 36°C f 

b. Herzfrequenz > 90/min., 

c. Atemfrequenz > 20/min. Oder PaC0 2 < 32 mm Hg (Spontanatmung), 

d. Leukozyten > 12.000/mm 3 Oder < 4.000/mm 3 , Oder > 10 % unreife (stabfdrmige) 
Formen, 

wobei sich bei „schwerer Sepsis" zusatzlich eine Organdysfunktion, Minderperfusion 
oder Hypotonie einstellt. Die Minderdurchblutung bzw. Durchblutungsstdrungen kdnnen 
eine Lactatazidose, Oligurie oder eine akute Anderung der Bewusstseinslage beinhalten. 
Zu diesem Krankheitsbild gehdrt auch das „Sepsissyndrom", da ebenfalls durch eine 
systemisch entzundliche Reaktion auf eine Infektion hin gekennzeichnet ist und zwei 
oder mehr der folgenden Symptome aufweist: 



a. Kdrperkerntemperatur > 38°C oder < 36°C, 

b. Herzfrequenz > 90/min, 

c. Atemfrequenz > 20/min. oder PaC0 2 < 32 mm Hg (Spontanatmung) 

d. Mindestens eines der nachfolgend genannten Zeichen unzureichender 
Organfunktion/Organperfusion: 

* verSnderte zerebrale Funktion (gestorte Bewusstseinslage) 
° Pa0 2 < 75 mm Hg (bei Raumluft, keine COPD vorhanden) 
° erhohte Serum-Laktatkonzentration 

« vermindertes HZV: < 30 ml/h oder < 0,5 ml/kg* Qber mehr als 1 h 

Unter fl SIRS" versteht man eine systemisch-entzundliche Reaktion auf verschiedene 
schwere klinische Insulte hin, die ebenfalls durch zwei oder mehr der folgenden 
klinischen Symptome charakterisiert sind: 



a. Kdrperkerntemperatur > 38°C oder < 36°C, 

b. Herzfrequenz > 90/min., 

c. Atemfrequenz > 20/min. oder PaC0 2 < 32 mm Hg (Spontanatmung), 
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d. Leukozyten > 12.000/mm 3 oder > 4.000/mm 3 , oder 10 % unreife (stabformige) 
Formen. 

Schlieftlich handelt es sich beim „septischen Schock" urn einen Sepsis-induzierten 
Schock mit Hypotonie trotz adaquater Volumensubstitution eingehend mit 
Durchblutungsstorungen. Eine Sonderform stelit der „refraktare septische Schock" dar, 
wobei es sich hierbei urn einen septischen Schock ohne rasches Ansprechen auf 
intravenose Volumengabe, (auf zum Beispiel 500 ml Plasmaexpander in 30 Minuten) 
und Vasopressor (zum Beispiel Dopamin mehrals 10 pg/kg pro Minute) handelt. 

Bei einer bevorzugten AusfQhrungsform werden mindestens 100 jjg, vorzugsweise 
mindestens 500 |jg Selen (entsprechend zum Beispiel 1 ,67 mg Natriumselenit x 5 H 2 0) 
pro Tag verabreicht. Bei einer besonders bevorzugten AusfQhrungsform werden 
mindestens 3,34 mg Natriumselenit pro Tag verabreicht (entsprechend 1000 pg Selen). 

Eine bevorzugte Verabreichungsform fur das Selen ist die Verabreichung mittels einer 
einmaligen Bolusinjektion pro Tag. 

Weitere bevorzugte Verabreichungsformen sind die parentarale (i.v.), wie die orale 
Verabreichung. Wo es die Umstande verlangen, wird der Fachmann des weiteren zur 
enteralen Verabreichung (z.B. via Magen- oder Darmsonde) greifen. 

Bei einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform erfolgt die Verabreichung des 
selenhaltigen Wirkstoffs fur eine Dauer von mindestens 7 Tage, vorzugsweise fur eine 
Dauervon mindestens 14 Tage. 

Bei einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform erfolgt eine zusatzliche 
Basisapplikation an Selen, beispielsweise mindestens 20 pg, vorzugsweise mindestens 
35 pg Natriumselenit pro Tag. Diese zusatzliche Basisapplikation dient bei der totalen 
parenteralen Ernahrung zum Ausgleich des Qblichen Verlustes. 

Bei einer weiteren bevorzugten AusfQhrungsform werden mindestens 50 mg 
Hydrocortison pro Tag verabreicht, wobei eine Menge von 200 mg Hydrocortison pro 
Tag besonders bevorzugt ist. 
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Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform wird das Cortison kontinuierlich uber 
einen Zeitraum von 24 Stunden verabreicht. Dies kann beispielsweise mittels typischer 
Infusionslosungen erfolgen. 

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform erfolgt die Verabreichung des 
Hydrocortisons mit den oben angegebenen Tagesdosen uber einen Zeitraum von 
mindestens 2, vorzugsweise mindestens 5, besonders bevorzugt mindestens 14 Tagen 
oder so lange, bis die Sepsis uberwunden ist. 

Schlieftlich ist es bevorzugt, die oben erlauterte Kombinationstherapie mit Selen und 
Kortikoid durch eine supportive Therapie mit Insulin zu erganzen, die insbesondere den 
Blutzuckerspiegel so einstellen soli, dass 200 mg% nicht uberschritten werden. 

Die vorliegenden Untersuchungen haben eine Abnahme der Mortalitat bei Behandlung 
von Patienten mit dem erfindungsgemafcen pharmazeutischen Praparat gezeigt. Es 
wurde die Abnahme der Mortalitat von Patienten mit schwerer Sepsis, die entweder nur 
mit Natriumselenit oder nur mit Hydrocortison oder ganzlich ohne diese beiden 
Wirkstoffe behandelt wurden, untersucht, wobei aile Gruppen jedoch als supportive 
Therapie Insulin erhielten. Die ermittelten Daten zeigen eindeutig, dass die Gruppe, die 
sowohl Selen wie auch Hydrocortison erhielt, eine deutlich verringerte Mortalitat aufwies, 
die uber den rein additiven Effekt der Selen- und Hydrocortisonwirkung hinausgeht 
Vielmehr zeigen die Daten eine uberraschende synergistische Wirkung dieser beiden 
Wirkstoffe hinsichtlich der Verringerung der Mortalitat. Die Patienten erhielten entweder 
1000 pg Selen pro Tag oder 200 mg Hydrocortison pro Tag, bzw. eine Kombination 
davon. Die Zahlen in den Saulen zeigen die Anzahl der Patienten pro Gruppe. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 

ErfindungsgemalSer Therapieansatz bei schwerer Sepsis: 

Die vorliegende Erfindung beruht auf einer prospektiven randomisierten Studie bei 
Patienten mit schwerer Sepsis und einem Apache III Score von Qber 70 Punkten. Es 
wurde untersucht, inwieweit sich die Mortalitat bei diesen Patienten mit einer 
Kombinationstherapie aus Natriumselenit und Hydrocortison, begleitet von einer 
strengen Blutzuckereinstellung mittels Insulin, reduzieren lasst. Die Patienten wurden 
randomisiert und geblindet, entweder mit Natriumselenit, in Form eines 1000 pg Bolus 
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pro Tag, gefolgt von weiteren taglichen Bolusinjektionen mit jeweils 1000 jjg 
Natriumselenit fur 14 Tage bzw. Placebo-behandelt. Zusatzlich erhielten die Patienten 
als Basis 35 (jg Natriumselenit pro Tag. Alle Patienten erhielten zusatzlich Hydrocortison, 
200 mg kontinuierlich uber 24 Stunden, verabreicht; dies uber die gesamte Dauer der 
schweren Infektion. Die weitere Medikation einschlielSlich der Verabreichung von 
Antibiotika entsprach der gangigen Praxis. Zusatzlich wurde der Blutzucker mit Insulin so 
eingestellt, dass er unter 200 mg% lag. Das Ergebnis war eine Reduktion der Mortalitat 
bei den nur mit Selen-behandelten Patienten urn etwa 10-20%, bei den nur mit 
Hydrocortison-behandelten Patienten ebenfalls urn 10-20%, aber bei der Kombination 
Hydrocortison/Natriumselenit konnte die Mortalitat bei schwerkranken, septischen 
Patienten mit der Kombinationstherapie (Natriumselenit, Hydrocortison und 
Blutzuckerkontrolle) um 80 % gesenkt werden. Dieses Ergebnis zeigt eindeutig den 
erzielbaren synergistischen Effekt bei der Kombinationstherapie mit Natriumselenit und 
Hydrocortison bei gleichzeitiger strenger Blutzuckereinstellung mit Insulin. 
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Anspruche 

1. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend eine Wirkstoffkombination 
umfassend einen Selen-haltigen Wirkstoff und ein Kortikoid. 

2. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, 
dass die Wirkstoffkombination weiterhin Insulin umfasst. 

3. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 oder2, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe jeweils separat in getrennten 
Verabreichungsformen vorliegen. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 - 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Wirkstoffe in wassriger Losung vorliegen. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1-4, dadurch gekennzeichnet, dass jeder 
Wirkstoff in einerfurdie L v.-AppIikation geeigneten Form vorliegt 

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1-5, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Konzentration des Selens in dem Bereich von 5 - 
500 Mg/ml, vorzugsweise bei 50 pg/ml liegt und die Konzentration des Kortikoids in 
dem Bereich von 0,5-50 mg/ml, vorzugsweise 5 mg/ml, liegt 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1-6, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Selen in einer Form vorliegt, ausgewahlt aus 
pharmazeutisch vertraglichen Selensalzen. 

8. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Selen-haltige Wirkstoff als Natriumselenit, vorzugsweise Natrium-Selenit x 
5H 2 0, vorliegt 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung nach einem der Anspruche 1 - 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Kortikoid ausgewahlt wird aus Glucocorticoiden. 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, 
dass das Kortikoid Hydrocortison ist 
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1 1 . Verwendung einer Wirkstoffkombination, wie in einem der Ansprtiche 1 - 1 0 
angegeben, zur Behandlung von Sepsis, SIRS und/oder septischem Schock. 

12. Verwendung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 100 pg, 
vorzugsweise mindestens 1000 jjg, Selen pro Tag verabreicht werden. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens 
3340 pg Natriumselenit x 5H 2 0 pro Tag verabreicht werden. 

14. Verwendung nach einem der Ansprtiche 12 Oder 13, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Verabreichung des Selen-haltigen Wirkstoffs mittels eines Bolus einmal pro Tag 
erfolgt. 

15. Verwendung nach einem der Anspruche 12 - 14, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Verabreichung des Selen-haltigen Wirkstoffs uber eine Dauer von 
mindestens 7 Tage, vorzugsweise mindestens 14 Tage, erfolgt. 

16. Verwendung nach einem der Ansprtiche 11-15, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
zusatzliche Basisapplikation von mindestens 20 pg, vorzugsweise mindestens 35 pg, 
Natriumselenit x 5H 2 0 pro Tag erfolgt. 

17. Verwendung nach einem der Ansprtiche 11 - 16, dadurch gekennzeichnet, dass 
mindestens 50 mg, vorzugsweise mindestens 200 mg, Hydrocortison pro Tag 
verabreicht werden. 

18. Verwendung nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass das Hydrocortison 
uber 24 Stunden kontinuierlich verabreicht wird. 

19. Verwendung nach einem der Ansprtiche 17 oder 18, dadurch gekennzeichnet, dass 
das die Hydrocortisonbehandlung mindestens 2, vorzugsweise mindestens 5 Tage 
lang erfolgt. 

20. Verwendung nach einem der Ansprtiche 11 - 19, dadurch gekennzeichnet, dass 
zusatzlich Insulin verabreicht wird, so dass der Blutzucker 200 mg% nicht Qbersteigt. 
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21. Verwendung eines Selen-haltigen Wirkstoffs in der Therapie von Sepsis, SIRS 
und/oder septischem Schock mit Hydrocortison. 
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